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Beschreibung 



10 



Die Erfindung betrifift ein Verfahren zurHerstellung von 6,6 > 6-Trihalo-3,5-dioxohexaiisaure- 
estem der Fonnel 



sowie deren Enole und E- und Z-Isomere 
oder deren Enolefher der Formel 



lb 



x 3 

sowie deren Enole und E- und Z-Isomere 

worin die Substituenten X jeweils unabhangig voneinander Fluor, Chlor oder Brom sind und 

1 5 worin R 1 jeweils Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl, sowie R 2 Alkyl, Cycloalkyl, Allyl * 

oder Benzyl bedeuten, ausgehend von Pyranonen der Fonnel 
H 

n, 




20 X ^ C 

worin X die oben genannte Bedeutung hat 

6,6,6-Trihalo-3,5KUoxohexansaureetbylester der Fonnel I werden beispielsweise zur 
Herstellung von Herbizidenund Agrochemikalien (JP-A-06-049039) eingesetzt 

25 

Bekannte Verfahren zur Synthese von substituierten Tricarbonylverbindungen mit einer 
3,5-Dioxohexansaiireester-Grundstniktur gehen beispielsweise von Acetessigsaureethylester 
aus, der in THF mit Benzoesaureettiylester in Gegenwart von KH/BuLi (WO-A-94/1 1361), 
oder in THF mit einem hochsubstituierten 3-Oxopentansaureanrid in Gegenwart von 
30 NaH/BuLi (WO-A-02/055519) kondensiert wird. 



EmPfanmeit 24 -Ok t . 19:22 



2 



Ein Verfahren zur Herstellung von 6,6 9 6-Trifluor-3 ,5-dioxohexansaure-rer^butylester aus 

I*ifluoressigsaure-(2,2,^^^^ 

WO-A-02/02547 offenbart 

5 Eine weitere alternative Herstellungsvariante fur substituierte Tricarbonylverbindungen 
verlauft fiber die Ringoflhung eines Pyranons, wie beispielsweise der Dehydracetsaure, die 
mittels Mg(OMe) 2 in Methanol in 3,5-Dioxohexansauremethylester Obergeftihrt wird 
(Batelaan, J.G., Synthetic Commun 1976, 6 9 81-83). 

1 0 Diese bekannten Methoden haben den Nachteil, dass kostspielige Reagentien wie BuLi 
verwendet werden, 

Aus Solladie, et ah, Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2371-2379 ist bekannt, dass die 
Ringdflhung von Dehydracetsaure der Fonnel 




zur Tricarbonylverbindung moglich ist jedoch zur Abspaltung des Acetyl-Substituenten fiihrt 
20 der zuvor wahrend der Synthese eingefuhrt v/urde. Ein Masseverlust wirkt sich jedoch bei 
mdustrieUer ft^^ die Rentabilitat eines Verfahrens bus. , 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher die Bereitstellung eines einfachen Verfahrens 
zur Herstellung von 6^,6,6-Trihalo-3,5-dioxohexansaurealkyIestern sowie deren Enolen und 
25 Enolethern, das leicht zugangliche Pyrone als Ausgangs verbindungen nutzen kann. 

Erfindungsgem2ss wird diese Aufgabe durch das Verfahien gemass Paientanspruch 1 gelosc 



worin die Substituenten X jeweils unabhangig voneinander Fluor, CMor oder Brom bedeuten, 

nachJUmsetziuig.derJ^ 

Pyranringes mit einem Metallalkoholat abhangig von den weiteren Reaktionsbedingungen 
Verbindungen der Formel I oder deren Enolether der Fonnel lb in guter Ausbeute liefern. 
5 Das vorliegende Verfahren zeichnet sich dadurch aus, dass bei der Ringoffhung kein 
Massenverlust entsteht und die Zahl der im Grundgeriist enthaltenen Kohlenstoffatome 
erhalten bleibt 

Das erfindungsgemasse Verfahren ist tiberraschend, da bekannt ist, dass sich. 4-Hydroxy- 
10 pyran-2-on durch Umsetzung mit Natriummethanolat nicht in die offenkettige Tricarbonyl- 
verbindung tiberfiihren lasst, sondern gemass untenstehender Reaktionsgleichung, zuerst an 
der Hy droxygrappe methy liert und anschliessend der Pyranonether in ein Phloroglucinderi vat 
iibergefiihrt wird (Effenberger, F. et al., Chem. Ber. 1984, 11 7, 3270-3279). 

)H OMe QMe 



15 



20 




OMe 




O HC ^ OH 

Die sich im erfindungsgemassen Verfahren ergebende Rmgoffiiung konnte somit nicht 
erwartet werden. 

• • 

Die Ausgangsverbindungen der Fonnel II des erfindungsgemassen Verfahrens sind leicht 
zuganglich. So lfisst sich beispielsweise 4-Hydroxy-6-trifluormethyl«pyran-2«on durch 
Umsetzen von Trifluoressigsaure mit Keten herstellen. 



25 Unter Alkyl wird hier und im Folgenden insbesondere eine, gegebenenfelis mit Halogen 

substituierte, lineare oder gegebenenfalls verzweigte Gruppe mit 1 bis 8 Kohienstofiatomen 
verstanden, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, rc-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, 
. ferf-Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl. 



30 Unter Cycloalkyl wird hier und im Folgenden insbesondere eine cylische Gruppe mit 3 bis 8 
Kohlenstoflfatomen verstanden, wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cycloheptyl, CyclooctyL 
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Unter Aryl wird hier und im Folgenden insbesondere eine, gegebenenfalls mit Alkyl und oder 
Halog en substitaierte^ aromatischejGra^ — 
beispielsweise Phenyl, p-Tolyi oderNaphthyl. 

5 Unter Aralkyl wird bier und im Folgenden insbesondere eine mit einer Arylgruppe 

substituierte Alkylgruppe wie beispielsweise Phenylethyl verstanden, wobei die Alkylgruppe 
1 bis 4 Kohlenstofiatomen enthalt, und die Arylgruppe eine, gegebenenfalls mit Halogen 
substituierte, aromatische oder heteroaromatische Gruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen ist, 
wie beispielsweise Phenyl, Naphthyl, 2- oder 3-Furanyl, 2- oder 3-Thiophenyl oder 2-, 3- oder 
10 4-Pyridinyl. 

In dem erfindungsgemassen Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 



15 




sowie deren Enole und E- und Z-Isomere 
oder deren Enolether der Formel 



20 




_..sowie deren Enole_.und£ T und,Z-Isomere._ A ....... . _._ _ _. 

worin die Substituenten X jeweils unabhangig voneinander Fluor, Chlor oder Brom sind und 
worin R 1 jeweils Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl, sowie R 2 Alkyl, Cycloalkyl, Allyl 
oder Benzyl bedeuten, 
25 werden Verbindungen der Formel 



5 




5 worin R und X die genannten Bedeutungen haben, 

iibergefuhrt und der Pyranonring des Reaktionsproduktes anschliessend durch Umsetzung mit 
einem Metallalkoholat der Formel R l GT £ M 1 *, worin R 1 die oben genannte Bedeutung hat 

und M 11 * ein Alkali- oder Erdalkalimetallkation und n=l oder 2 bedeutet, abhangig von den 
weiteren Umsetzungsbedingungen zu Verbindungen der Formel I oder lb geoflhet wird. 

10 

Geeignete Reagenzien ftir die erfindungsgemasse Herstellung von Verbindungen der Formel 
III sind beispielsweise Dimethylsulfot, Diefhylsulfat, Methyliodid, Ethylbromid, 
Methyltosylat, Ethyltosylat, Phenyltosylat, Allylchlorid, Allylbromid, Benzylchlorid oder 
Benzylbromid. 

15 

In den Metallalkoholaten der Formel Tt}CT £ M** bedeutet M 1 *" vorzugsweise Li + , Na + , K + , 
Mg^oderCa 2 *. 

Wenn dem Reaktionsgemisch axis Verbindungen der Formel III nach erfolgter Zugabe des 
20 Metallalkoholats eine starke Saure zugesetzt (pH <1) und das Gemisch weiter umgesetzt wird, 
sind Verbindungen der Fonnei I und deren Enole erhaltlich. Bei diesem Verfahren wird der 
Rest R 2 abgespalten. 

Wenn dem Reaktionsgemisch aus Verbindungen der Formel III nach erfolgter Zugabe des 
Metallalkoholats eine schwache oder gar keine Saure zugesetzt und das Gemisch weiter 
25 umgesetzt wird* sind Enolether der Formel lb und deren Enole erhaltlich. Bei dieser 
Verfahrensvariante bleibt der Rest R 2 eihalten. 

Die Enolether der Formel lb lassen sich nach Zusatz starker Sauren und unter stark sauren 
Bedingungen unter Abspaltung des Restes R 2 in schlechten Ausbeuten ebenfalls in 
Verbindungen der Formel I und deren Enole uberfuhren* 

30 

Unter starken Sauren werden im erfindungsgemassen Verfahren beispielsweise HC1, HBr, HI, 
H2SO4, Trifluoressigsaure oder Festkorpersauren wie beispielsweise saure Zeolithe wie 
H-ZSM-5 oder saure Schichtsilikate verstanden. 
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Unter schwachen Sauren werden im erfindungsgemassen Verfahren beispielsweise Essigsaure 

uncLwasserige-veixiunnte-S^ 

Sauren nach vorheriger Zugabe von Wasser verstanden. 

5 In einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden Verbindungen der Formel III in Verbindungen 
der Fonnel I fibergefShrt, worin X Fluor und R 1 Ci- 8 -Alkyl bedeutet, wobei der Rest R 2 
abgespalten wild. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform bedeutet R 1 C M -Alkyl. In 
einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist R 1 Methyl. 

10 Als Verbindungen der Formel I werden im erfindungsgemassen Verfahren auch die 
entsprechenden Enole wie beispielsweise der Fonneln 




la' oder 



1 5 (E~ und Z-Isomere) 




(E- und Z-Isomere) 



20 einzeln oder als Geraisch verstanden und sind durch die Erfindung mit umfessu Die Gleich- 

gewichtsyerteilung yon Verbindungen der Formel Ta zu.ihren EnQlformerL(als i^.und- 

Z-Isomere), wird durch verschiedene Einflusse wie beispielsweise das Losungsmittel, die 
Temperatur oder gegebenenfalls durch protonierende oder deprotonierende Zusatze 
beeinflusst Nach Kugelrohrdestillation liegt beispielsweise Verbindung la mit X = Fluor und 
25 R 1 = Methyl ohne Losungsmittel bet Raumtemperatur uberwiegend als Monoenol der Formel 
la' vor. 

Die Enole von Verbmdunssn der Formel I miBrschdden sich upterainnnrfer di^ 



7 

Von der Erfindung mit mnfjasst sind ebenfalls Verbindungen der Formel 




worin X jeweils unabhangig voneinander F, CI oder Br bedeutet und worin R 2 Alkyl, 
Cycloalkyl, Allyl oder Benzyl ist 



Ebenfalls mit von der Erfindung umfasst sind Enolether der Foimel 



10 




Ib r , und 



(E- und Z-Isomere) 
deren Enole wie beispielsweise 



15 




(E- und Z-Isomere) 

worin X jeweils unabhangig voneinander F, CI oder Br bedeutet, und worin R 1 Alkyl, 
20 Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl ist, sowie worin R 2 Alkyl, Cycloalkyl, Allyl oder Benzyl ist 
Die Verbindungen der Formel lb kOnnen, ebenso wie die vorstehend beschriebenen 
Verbindungen der Formel I, als E- und/oder Z-Isomere vorliegen. Abhangig von den ausseren 
Bedingungen kann allerdings nur noch die Carbonylgruppe an C 5 enolisiert werden. Anzahl 
und Lage der resultierenden Doppelbindungen an CVC 3 und-/oder C 4 /C 5 entsprechen den E- 
25 und Z-Isomeren der Enole der Verbindungen der Formel L 

3^3-Trihala-3,5-dioxohexansaurealkylester konnen nach oben beschriebenem Verfahren aus 
4-Methoxy-6-trihalomethyl-p3nran-2-onen hergestellt werden. Vorzugsweise wird 
6,6,6-Ti±Eluor-3,5-dioxohexansauremethylester aus 4-Methoxy-6-trifluonnethyl-pyran-2-on 
30 hergestellt 
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Beispiele 



Die folgenden Beispiele verdeutlichen die Durchfiihrung des erfindungsgeffiassen Verfahrens, 
ohne dass darin eine Einschrankung zu sehen ist 

5 

Beispiel 1 

4-Methoxy-6-trifluoimethyl-pyran-2-op (HI; R 2 = Methyl, X = Fluor) 
Zu einer L6sung von 4-Hydcoxy-6-trifluonnethyl-pyran-2-on (3,0 g, 1 7 mmol) in Aceton 
(50 mL) wurden Natriumcarbonat (1,35 g, 13 mmol) und Dimethylsulfet (2,17 g, 17 mmol) 
* 10 gegeben. Die Mischung wurde wahrend 3 Stunden unter Ruckfiuss erhitzt und nach dem 

AbkQhlen filtriert Nach dem Einengen des Filtrate wurden 2,9 g rohes Produkt als braunes OI 
erhalten. Durch Kristallisation aus Hexan konnte 4-Methoxy-6-trifluormefliyl-pyran-2-on 
(2,74 g, 14 mmol, 83%) als ferblose Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 61 °C erhalten 
werden* 

15 ! HNMR(400 MHz, DMSO-^fe) 5: 7,01 (d, y= 1,6 Hz, 1H), 5,98 (d, J> 1,6 Hz, 1H), 
3,7(s,3H). 

Beispiel 2 

20 6,6,6-Trifluor-2-methGxy~5 (lb; R 1 = R 2 «■ Methyl, X = Fluor) 

F 3 C^^^ 
sowie deren Enole und E- und Z-Isorhere 
25 Eine Losung von 4-Methoxy-6-trijQluormethyl-pyran-2-on (2,7 g, 14 mmol) in einer 

methanolischenMagnesiummethanolallosung (8,5% Mg(OMe) 2 , 8,36 g, 8 mmol) wurde 
ivahrend 16 Stunden unter Ruckfiuss erhitet Die Losung wurde eingeengt, in Wasser und 
Eihylacsist aufgeuommea und die or rapnisehs Piiass Zugaba von vcrdiinnfcsr S absgnss 



9 



teNMR (400 MHz, DMSO-dg 8 (Resonanzlinien der Enolfonn lb, ohne J?/2^Bestimmung): 

6,05-(5,JJ^,3,9^ > ^H),-3,82-(s > .2H),^,62-(s,-3I^, : 

19 F-NMR (386 MHz, DMSO-rf 6 ) 8: -76,8. 
MS: 227 [M+H] + . 



Beispiel 3 

6,6,6-Trifluor-3,5-dioxohexans5uremefhylester (I; R 1 - Methyl, X = Fluor) 
O O O . 

sowie deren Enole und E- und Z-Isomere 

Eine Losung von 4-Methoxy-6-trffluormethyl-pyran-2-K>n (10 g, 52 mraol) in einer 
methanolischen Magnesiummethanolatlosung (8,5% Mg(OMe)2, 62,8 g, 61 mmol), wurde 

1 5 wahrend 2 Stunden unter Ruckfluss exhitzt Die Reaktionslosung wurde mit konzentrierter 
wassriger HC1 (25,5 g, 250 mmol) versetzt und weitere 2 Stunden unter Ruckfluss erhitzt, 
anschliessend abgekuhlt und unter Vakuura auf ca* 20% des Ausgangsvolumens eingeengt 
Der Rucks tand wurde mit jeweils 10 mL Methylenchlorid und Wasser versetzt Die 
oiganische Phase wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 

20 und eingeengt Kugelrohrdestillation bei 0,04 mbar und ca. 160 °C ergab 6,6,6-Trifluor-3,5- 
dioxohexansauremethylester (2,8 g, 13 mmol, 26%) als leicht gelbes Ol. 
Daten der Hauptverbindung: 

*H NMR (400 MHz, DMSOdft 8 (Resonanzlinien der Enolfonn la', ohne ^/Z-Bestimmung): 
6,0 (br, 2H), 3,8 (s, 2H), 3,65 (s, 3H). 
25 13 C-NMR (1 00 MHz, DMSO-afe) 8 (Resonanzlinien der Enolfonn Ia r , ohne jE/Z-Bestimmung); 
181,6 (s), 167,7 (s), 116,9 .(q, Ob-F 286 Hz), 95,9 (t), 52,0 (q), 49,7 (t), C-3 nicht erkennbar. 
MS: 212 (M*). 
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1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 



X3C 

sowie deren Enole und E- und Z-Isomere 

worin X jeweUs unabhangig voneinander Fluor, Chlor oder Brom bedeutet und worin 
R 1 Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl ist, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
Verbindung der Formel 
)H 

n, 




X3C 

worin X die genannte Bedeutung hat, zunachst durch Reaktion der Hydroxygruppe mit 
einer Verbindung der Formel (R^SCfe oder einer Verbindung der Formel Y-R 2 , worin 
Y Tosyl, Chlor, Brom oder Iod bedeutet und worin R 2 jeweils die oben genannte 
Bedeutung hat in eine Verbindung der Formel 




, _ _._ m. _ 

worin R 2 Alkyl, Cycloalkyl, Allyl oder Benzyl ist und X die genannte Bedeutung hat, 
ubergefuhrt wird, und diese anschliessend durch Umsetzung mit einem Metallalkoholat 
der Formel R'CT £ M"*, worin R 1 Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl und M"* ein 
Alkali- oder Erdalkalimetallkation und n = 1 oder 2 bedeutet, und weitere Behandlung 
mit einar staricsn Sture zu Vsrbindungsn der Formel I und/oder deren Enole umgesatet 



11 



.so^e_deren-Enolejimd^rL. uncLZ=Isomere- .. _ 

worin X jeweils unabhangig voneinander F, CI oder Br und worin R 1 Alkyl, Cycloalkyl, 
Aryl oder Aralkyl, sowie R 2 Alkyl, Cycloalkyl, Ally! oder Benzyl ist, dadurch 
gekeiuizeichnet, dass eine Verbindung der Formel 




n, 



worin X die genannte Bedeutung hat, zunSchst dutch Reaktion der Hydroxygruppe mit 
einer Verbindung der Formel (R 2 0)2S(>2 oder einer Verbindung der Formel Y-R 2 , worin 
Y Tosyl, Chlor, Brom oder Iod bedeutet und worin R 2 jeweils die oben genannte 
Bedeutung hat in eine Verbindung der Formel 




worin R 2 Alkyl, Cycloalkyl, Ally! oder Benzyl ist und X die genannte Bedeutung hat, 
iibergefuhrt wird, und diese anschliessend durch Umsetzung mit einem Metalialkoholat 
der Fonnel R*Cr £ M 1 *, worin R 1 Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl und und M 1 ^ ein 

Alkali- oder Erdalkalimetallkation und n — 1 oder 2 bedeutet, und gegebenfalls weitere 
Behandlung mit einer schwachen Satire zu Enolethem der Formel lb und/oder deren 
Enolen umgesetzt wird. 



3. Verbindungen der Formel 




worin X jeweils unabhangig voneinander F, CI oder Br bedeutet und worin R 2 Alkyl, 
Cycloalkyl, Allyl oder Benzyl ist. 
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Verbindungen der Formel 

"^XCt^ * 

sowie deren Enole und E- und Z-Isomere 

worin X jeweils unabhangig voneinander Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, und worin 
R 1 Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl ist, sowie worin R 2 Alkyl, Cycloalkyl, AUyl 
oder Benzyl ist 



Zusammenfassung 
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Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahien zur Herstellung von 6,6,6-Trihalo-3,5-dioxo- 
hexansaureestem der Formel 



scrwie deren Enole und E- und Z-Isomere 

worin X jeweils unabhangig voneinander Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, und worin 
R l Alkyi, Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl ist 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Enolethern der 
Fonnel 





2 



und deren Enole (E- und Z-Isomere) 
worin X und R l die oben genannte Bedeutung haben. 



Basel, 21.10.2003 
Dr. B. Gallasch 
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